Potencial Alergénico de
Alimentos Novedosos

Clive Meredith

La presente revision se centra en el potencial alergénico
de alimentos novedosos y la realidad es que no importa
si el alimento novedoso proviene de una fuente con GM
0 no; ambos tienen el potencial de ahadir propiedad

alergénica a la dieta del consumidor.
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xiste la inquietud sobre si la introduccion de nuevos

alimentos en la dieta pueda producir el desarrollo de

nuevas alergias en los consumidores. Los nuevos ali-
mentos se pueden dividir convencionalmente en categorias GM
y no-GM. Se ha desarrollado el enfoque de arboles de decision
(ej. International Life Sciences Institute, International Food
Biotechnology Council y WHO/FAO) para evaluar el potencial
del alergenicidad de alimentos GM al descubrirse durante el
desarrollo de productos de soya GM la expresion de un gen
que codifica una proteina almacenada en la nuez de Brasil
(Bertolletia excelsa). Entre las consideraciones de los arboles
de decisidn se incluyeron: la fuente del transgen; la homologia
de los amino acidos con alérgenos conocidos; reaccion cruzada
con IgE de individuos con alergia a alimentos; resistencia a
protedlisis; prediccion usando modelos de animales con alergia
a alimentos. Tales arboles de decision estan en constante
revision por nuevos hallazgos y mejores modelos emergentes
sin embargo; proporcionan un marco Util en la evaluacién del
potencial alergénico de alimentos GM. Para alimentos no GM,
la evaluacion del potencial alergénico es mas subjetivo; algu-
nos alimentos o ingredientes para alimentos no necesitaran
mas evaluacion que la de un ensayo robusto de proteina para
demostrar la ausencia de la misma. Cuando la proteina esta
presente en el alimento no-GM se necesitan evaluar los riesgos
y peligros en términos de la cantidad de proteina que puede
consumirse, la identidad de los componentes de la proteina in-
dividual y sus relaciones con alérgenos conocidos de alimentos.
Si es necesario, esta evaluacion se podria extender al analisis de
suero para reacciones cruzadas, pruebas en piel en individuos
previamente sensibles y pruebas placebo controladas con
doble-ciego en alimentos.

Los alimentos novedosos e ingredientes de alimentos se
definen como aquellos que no se han usado para el consumo
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humano dentro de la Unidn Europea antes del 15 de mayo de
1997. Se han emitido reglas para la autorizacion de alimentos
novedosos e ingredientes para alimentos en la Regulacién (EC)
258/97 del 27 de Enero de 1997 (Comision Europea, 1997).
Dicha legislacion era necesaria por el creciente aumento del
uso de tecnologias para alimentos, incluyendo la biotecnologia,
generando el desarrollo de nuevos productos alimenticios que
incluian las cosechas GM. Al mismo tiempo, la creciente globa-
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lizacién del suministro de alimentos fue ocasionando
que los consumidores europeos fueran expuestos a
una gran variedad de nuevos alimentos del exterior
de la Unidén Europea. Las normas para los alimentos
novedosos intentaban proporcionar un marco para la
autorizacion de este tipo de alimentos, GM y no-GM.
En gran medida, la resistencia de los consumidores a
alimentos novedosos dentro de la UE se ha centrado
en los alimentos GM. Las razones de este enfoque son
multifactoriales, pero pueden incluir la preocupacion
sobre la regulacién de biotecnologia, debates éticos
sobre la manipulacion genética y la sospecha sobre las
motivaciones de corporaciones multinacionales.

En contraste, los alimentos novedosos no-GM tie-
nen menos resistencia de los consumidores; es mas,
los grupos que son muy criticos de la tecnologia GM
frecuentemente apoyan los alimentos no-GM. Esta
disparidad puede deberse a que algunos alimentos
no-GM novedosos representan una salida a pequefios
productores locales y algunos de estos productos van
envueltos con sugerencias no probadas de beneficios
a la salud y la nutricion. La presente revision se centra
en el potencial alergénico de alimentos novedosos y
la realidad es que no importa si el alimento novedoso
viene de una fuente con GM o no; ambos tienen el
potencial de afiadir propiedad alergénica a la dieta
del consumidor europeo. Sin embargo, debido a la
sensibilidad politica de los debates de GM, el marco del
analisis del potencial alergénico de alimentos GM se ha
desarrollado extensamente y son mas estructurados
que aquellos alimentos no-GM, para éstos el analisis
tendrd que ser mas subjetivo.

Las alergias causadas por alimentos han aumen-
tado la preocupacién del consumidor europeo, la
mayoria de los cuales lo saben por propia experiencia
0 por personas conocidas con alergia a alimentos y
quienes deben llevar una dieta estricta para manejar
su condicién. Aproximadamente 1-2% de los adul-
tos sufren de alergias a alimentos y puede llegar
a un 5% en nifios (Bock & Atkins, 1990; Young et
al., 1994). Los sintomas pueden variar desde un
malestar oral ligero hasta una anafilaxis sistémica
fatal. Mientras que la mayoria de las alergias para
alimentos son causadas por un reducido nimero de
alimentos, particularmente cacahuates (Arachis hipo-
gea), soya, nueces (incluyen anacardo (Anacardium
oxxidentale L.), almendras (Amygdalus communis L.),
avellanas (Corylus avellana), pecana (Carya illinoensis
(Wangenh.) K. Koch), nuez (Juglans regia), nuez del
Brasil, (Bertolletia excelsa), pistache (Pistacia vera) y

info@mundoalimentario.com



R L
IR AKAS \{‘ !

\y @.;{;g \

unio 24-21
L

74 :;335 &3} Banamex

BICON CIODAD DE MERICO
WWW.PI'OCQSEQXPO.(Om.mX

Pre-registrese sin costo en;
WWW.procesaexpo.com.mx

J

cSe Imagine su producto sin envasers...

NOSOTROS TAMPOCDO

PROCESA vy EXPOPACK México 2008, el foro de negocios mas importante
de Latinoamérica para la industria del procesamiento de alimentos vy bebidas.

 Mas de 400 expositores de 16 paises
« Lo dltimo en tecnologia
« Mds de 480 maquinas en piso de exhibicion

Maquinaria y equipo, servicios y tecnologia de punta para el procesamiento de alimentos.

Encuentre las soluciones que su empresa necesita en PROCESA y EXPOPACK México 2008

Un evento de:

Organizado por:
EK

EJ. KRause
DE MEXICO

Organismos de apoyo:




©
-
©
)
-
0]
=
<
O
©
O
| -
>
o)
)
0p)

nuez de macadamia y nuez Queensland
(Macedemi temifolia)), leche, huevos,
cereales, pescados y mariscos, existen
reportes de algunos casos de alergias
relacionadas con una gran variedad de
alimentos (Young et al. 1994; Food and
Agriculture Organizationes, 1995).

En algunos casos se conocen las pro-
teinas especificas dentro de los alimentos
que son responsables de desencadenar
la reaccion alérgica y por ello estas pro-
teinas se han estudiado a detalle para
caracterizar el epitope alergénico, la re-
gidn precisa de la proteina que interactta
con el sistema inmune del huésped. En
otros casos la naturaleza de la proteina
alergénica aln no se conoce. Las bases
de datos de alimentos alergénicos, de
proteinas de alimentos alergénicos de de
epitpes alergénicos se estan elaborando
(€j., InformAll database of allergenic
foods; Informall EU Project, 2005) pero
estan muy lejos de ser completas. Es
justo decir que mientras la habilidad de
manejar los alimentos alergénicos exis-
tentes ha mejorado mucho, la habilidad
de predecir nuevas alergias de alimentos
estd menos desarrollada, en mucho por
la falta de conocimiento al detalle de la
respuesta alérgica inmune. En contra de
este entorno de conocimiento incomple-
to, se deben hacer juicios sobre el peligro
para el consumidor de los alimentos
novedosos sean GM o sin modificacion
genética. Las siguientes secciones
describiran los tipos de alcance que se
pueden considerar.

Potencial alergénico de
alimentos novedosos GM

El mayor incidente ocurrié por el
alérgeno de la nuez de Brasil en una
soya transgénica a mediados de los 90’s
(Nordlee et al. 1996). Esencialmente,
se hizo un intento para desarrollar una
soya GM para uso en alimentacion gana-
dera. La soya es relativamente baja en
el amino acido esencial metionina y el
alimento de los animales normalmente se
tiene que suplementar con aminoacidos
que contengan azufre. En este caso en
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particular un gen que codifica a una de
las proteinas almacenadas en la nuez
de Brasil (conocida por tener niveles
altos de metionina) se insertd dentro
de la soya. Se detuvo el desarrollo del
producto cuando se mostré que hubo
una reaccion cruzada en la soya GM
con el suero de individuos previamente
sensibles a la nuez de Brasil. En efec-
to, los investigadores habian logrado
transferir el gen para lo que seria uno
de los mayores alérgenos de la nuez de
Brasil dentro de la soya. Este incidente
identificado como uno de los mayores
obstaculos para la tecnologia GM en
términos de potencial alergénico;
ocasiond una discusion intensa sobre
el desarrollo de marcos regulatorios;
pero también proporciond la certeza de
que hay ciertos analisis disponibles que
podrian y de hecho hicieron, prevenir
que el producto se comercializara. Poco
después, el primer arbol de decision para
la evaluacion del potencial alergénico
de alimentos derivados de la biotecno-
logia se publicd bajo el auspicio de la
International Life Sciences Institute-In-
ternational Food Biotechnology Council
(Metcalfe et al. 1996).

Dentro de este arbol de decision, la
primera pregunta es si se conoce que la
fuente del gen transferido es alergénica.
De ser asi, entonces se prescribe una
serie de inmuno ensayos in vitro e in
vivo, para finalizar con el desafio de un
placebo controlado doble ciego, el lla-
mado “estandar de oro” de investigacion
de alimentos alergénicos. En la practica,
un producto que sigue esta ruta a través
del &rbol de decision y resulta positivo en
todos los tests seria muy poco probable
que llegue al punto de venta. En caso de
que no se sepa si es alergénica la fuente
del gen transferido de un producto, se
deben vencer dos obstaculos. Primero,
el producto con gen transferido no debe
tener una secuencia similar con proteinas
alergénicas y segundo, el producto con
gen transferido no debe ser resistente
a la protedlisis usando fluidos gastricos
simulados. Una falla en estas barreras
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provocaria mas pruebas clinicas y un
posible etiquetado con la consulta de la
agencia apropiada de regulaciones.

A pesar de que el arbol de decisiones
representa un marco Util para evaluar el
potencial alergénico, de ninguna manera
es perfecto. En particular ha existido
mucho debate sobre la blsqueda de
homologia y la utilidad de las pruebas de
protedlisis, debate que sigue existiendo.
Ademas, para la busqueda de una ho-
mologia general, existen programas que
buscan los datos de proteinas alergénicas
para homologias con secuencias de ami-
noacidos contiguos presentes en el gen
transferido. El tamafio minimo de esta
secuencia de amino acidos es el tdpico
del debate. Basado ampliamente en un
consenso visual de que el tamafio minimo
de una epitope lineal en una proteina
inmunogénica seria de aproximadamen-
te ocho aminoacidos, las blusquedas de
homologias originales se establecieron
usando una combinacion de ocho aminoa-
cidos (International Life Sciences Institute
Healthe and Environmental Sciences Insti-
tute, 2001; Hileman et al. 2002).

Oponentes de esta estrategia insisten
en gue una combinacion de seis aminoa-
cidos (como lo propuso la Organizacion
de Alimentos y Agricultura/World Health
Organization, 2001) es méas apropiada y
evitaria falsos negativos. En la practica,
una combinacion de seis aminoacidos
tiende a producir grandes cantidades de
falsos positivos que pueden confundir la
interpretacion. ¢Cudl es la estrategia co-
rrecta? La respuesta es que la busqueda
de la homologia esta lejos de ser perfecta.
En algunos casos es posible que un epito-
pe esté contenido en mas de ocho ami-
noacidos, aunque hay ejemplos de otros
epitopes que tienen menos. Sin embargo,
también es comun que no todos los ami-
noacidos dentro de una secuencia lineal
contribuyan al epitope, por ejemplo, los
enlaces con moléculas dentro del sistema
inmune del huésped. En teoria, por eso
podria haber una variedad de sustituciones
dentro de una secuencia lineal que podria
retener la estructura de la epitope. Evi-

info@mundoalimentario.com



dentemente existe el ambito para mayor
investigacion y desarrollo de programas
de investigaciones predictivas.

El segundo problema ocurre con la
evaluacion de resistencia a la proted-
lisis usando una simulacién de fluidos
gastricos (Bannon et al., 2003). Se han
analizado un gran nimero de proteinas
usando dichos modelos y a pesar de
que la resistencia a la protedlisis es una
caracteristica de las proteinas alergé-
nicas, también hay muchas proteinas
gue se conocen como alergénicas y que
son susceptibles a la protedlisis. Hasta
ahora, no es necesariamente seguro
concluir que una proteina que se degrada
rapidamente en una simulacion de acido
gastrico no es alergénica. Un punto adi-
cional seria la importancia fisioldgica de
la evaluacién. En realidad, la proteina no
entra como una solucion de evaluacion
pura al ambiente acido del estdmago,
sino como parte de la matriz del alimento.
Dentro del bolo alimenticio que pasa a
través del estdmago, no es comun que
todas las proteinas estén expuestas a los
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extremos del pH acido y algunas proteina
generalmente sobreviven intactas dentro
del intestino delgado.

El segundo incidente de importancia
en relacion con el potencial alergénico de
los alimentos GM fue el evento del maiz
StarLink™ (ver Environmental Protection
Agency, 2001). El maiz StarLink™ fue
genéticamente modificado para expresar
Cry9C, una toxina derivada de Bacillus
thuringiensis que otorga resistencia en
contra del gusano barrenador del maiz
(Ostrinia nubilalis). Durante el desarro-
llo del producto se observaron ciertas
caracteristicas en relacion a la proteina
Cry9C, incluyendo su resistencia a la
protedlisis en una simulacion de acido
gastrico y el hecho de que los anticuer-
pos IgE para Cry9C podrian aumentar
dentro del modelo animal de alimento
alergénico, lo que produciria la sospecha
de que podria ser una alérgeno potente.
A pesar de que estas observaciones no
fueron concluyentes, condujeron a que
el US Environmental Protection Agency
(1998) aprobara el uso de la proteina
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Cry9C en maiz StarLink™, Unicamente
para alimentacion animal y no para
consumo humano. Sin embargo, fue
casi inevitable que ocurriera la conta-
minacién cruzada y en septiembre del
2000, se anuncié que los productos
StarLink™ se encontraron en chips de
tortilla vendidos para consumo humano
(ver Environmental Protection Agency,
2000). Posteriormente prosiguid una
recoleccion masiva muy costosa seguida
de amenazas de acciones legales. A
pesar de que fue poco probabble que
un individuo sufriera alergia al Cry9C,
ya que las cantidades fueron minimas y
la ventana de oportunidad para ambas
fases de sensibilizacion y provocacion de
la reaccion alérgica se restringieron, el
incidente sirvié como un recordatorio de
lo que puede salir mal. La integridad de
los canales separados de suministro de
alimentos para animales y para consumo
humano no debe darse por descontado y
el potencial alergénico de productos GM
necesita evaluarse por completo aunque
estén dirigidos a alimentacion animal.

A de G
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El acuerdo entre FAO/WHO Expert Consulation (Food and
Agriculture Organizations/World Health Organization, 2001)
propuso un arbol de decisién revisado para la evaluacién del
potencial alergénico de alimentos novedosos GM. La pregunta
crucial sigue siendo si la fuente del gen transferido es o no es
un alérgeno conocido, pero en ambos casos se debe conducir
una busqueda de secuencia homodloga. Una secuencia homo-
loga positiva o resultados positivos de una revision de un suero
especifico conduce a la definicién del transgen como un posible
alérgeno. Cuando la secuencia homodloga es negativa y la re-
vision del suero seleccionado también es negativo, entonces
se sugiere utilizar una combinacion de analisis de resistencia
a la pepsina y modelos animales para definir la probabilidad
alta, media y baja de alergenicidad.

Este arbol de decisién es una mejora a la version previa
y en un sentido refleja la incertidumbre y conocimiento im-
perfecto, en esto no hay resultado del arbol de decision que
pueda generar una categorizacion como “no alergénico”, sino
sblo una baja probabilidad de ser alérgeno. El arbol de deci-
sidn se basa en su mayoria en el uso de revisiones de suero
especificas o seleccionadas, dependiendo si ya se conoce si el
gen transferido viene de una fuente alérgena. En el caso de
revisiones de suero seleccionado, se recomienda que se usen
por lo menos veinticinco muestras de suero individuales. Este
tamafo de muestra puede ser el ideal, pero en realidad es muy
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dificil encontrar dichos nimeros de sueros bien validados (de
pacientes que se han sometido a evaluaciones de alimentos
doble ciego controlado con placebo) de algunos alimentos raros
0 aero-alergénicos. El arbol de decisién continua con el uso
de andlisis de resistencia a la pepsina, pero el rendimiento en
dicho analisis se debe considerar junto con el rendimiento en
el modelo animal. Esta Ultima area de modelo animal es un
area en la que se necesita mucho mas investigacion para poder
definir un sistema bien validado.

Potencial alergénico de alimentos novedosos no-GM

Evaluaciones sobre el potencial alergénico de alimentos nove-
dosos no-GM presenta algunos retos interesantes. En contraste
con los cultivos GM, pueden haber casos para los alimentos sin
GM en el que no exista proteina presente y por tanto no haya
peligro de alergias. Esta situacion seria ciertamente verdadera
para aceites refinados y carbohidratos. El punto es por tanto de-
mostrar convincentemente la ausencia de proteina contaminada,
que podria hacerse usando un analisis de proteina convencional
(&j. el método Lowry o el andlisis Bradford), o por visualizacién de
los patrones de bandas de proteina con SDS-PAGE (Sulfato bajo
condiciones reductoras).

Como alternativa, los alimentos novedosos que deberian ser
libres de N, €]. los aceites; la estimacion del N total en la muestra
daria un maximo tedrico del contenido de proteina. Cuando esta
presente una proteina contaminante, podria ser necesario realizar
una analisis cualitativo, dependiendo de la fuente de esa proteina.
Niveles muy bajos de proteina (sub-microgramo) dificilmente
presentan algln peligro alergénico, aunque es dificil generalizar
porque ha quedado claro que diferentes proteinas de alimentos
puedan tener diferentes umbrales para provocar reacciones alér-
gicas (Bindslev-Jensen et al. 2002). Si existe proteina presente
en cantidades sustanciales en un alimento novedoso no- GM, ya
como contaminante o por ser parte del alimento, entonces se
requerira realizar una evaluacion formal del potencial alergénico
de dicho alimento. Este proceso de evaluacién tendra similitudes
con el arbol de decisién para alimentos novedosos GM, en donde
se debera definir la fuente de la proteina. El resultado determi-
nara entonces si la revision de un suero especifico o de un suero
seleccionado es apropiado. La investigacion de homologiaa es
menos apropiada para alimentos novedosos no-GM porque no
hay un transgen especifico para secuenciar.

Cuando la proteina se relaciona con un alérgeno alimen-
ticio principal, entonces es apropiado realizar una revision de
suero especifico para identificar el potencial de capacidad de
fijacion del IgE. Resultados positivos dentro de esta revision
indicaria la necesidad de pruebas de raspaduras en piel o prue-
bas doble ciego contraladas con placebo del alimento en un
ambiente clinico. Finalmente, el etiquetado preventivo puede
ser la Unica manera de manejar y percibir riesgos. Cuando la
proteina en el alimento novedoso no-GM no se relaciona con
una alérgeno alimenticio prinicpal o viene de una fuente exética
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de donde haya poca informacion, por
ejemplo frutas importadas, entonces de
debera realizar una investigacion de las
relaciones filogenéticas de la fuente del
alimento con otros alimentos conocidos.
Es posible que el alimento pueda com-
partir identidad protéica parcial con otros
miembros de la familia; por ejemplo exis-
ten ciertas proteinas que se consideran
pan-alergenos (gj. la profilina es una pa-
nalergeno que es reconocido por IgE de
aproximadamente 20% de los pacientes
con alergias al polen del abedul y plantas
alimenticias; Scheurer et al. 2001), y que
se producen en una amplia variedad de
especies con cierta conservacion en la
homologia que recalca su importancia
dentro de la biologia celular de la planta.
Las conclusiones de dicha prueba podrian
conducir al disefio de una revision de
suero seleccionado, en donde el suero
de individuos previamente sensibilizados
contra alimentos botanicos se revisarian
para una posible reaccion cruzada. Se
requeriran pruebas de raspadura de piel
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y doble ciego controlado con placebo del
alimento si el resultado de la revision del
suero seleccionado es positivo.

Conclusion

Los alimentos novedosos GM actual-
mente ofrecen una variedad de benefi-
cios agro-econdmicos y probablemente
brindaran en el futuro beneficios nutri-
cionales al consumidor. Similarmente, los
alimentos novedosos no-GM ofrecen al
consumidor otras alternativas con la po-
sibilidad de beneficios nutricionales. Sin
embargo, con un porcentaje importante
de la poblacion que sufre de alergias ali-
mentarias, se debe tener cuidado que las
nuevas tecnologias y las nuevas opciones
no se empaten a nuevos riesgos de
alergenicidad. El arbol de decision pro-
puesto en el presente articulo es muy Util
para predecir la posible alergenicidad, a
pesar de que no son perfectos, reflejan
el estado imperfecto del conocimiento
actual. La mayoria de estas propuestas
para la evaluacion de la alergenicidad se
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han incluido en el documento guia del
European Food Safety Authority (2004)
para el analisis de riesgos de plantas GM
y alimentos derivados, aunque es pro-
bable que estas propuestas evoluciones
conforme se incremente el conocimiento
del desarrollo de respuestas alérgicas.

Las aplicaciones rigurosas de estas
propuestas, junto con algunas decisiones
de buen juicio realizadas caso por caso,
ayudaran a asegurar que se demuestre
que un alimento GM o novedoso no afia-
de carga alergénica a la dieta humana.

Fuente:
Proceedings of the Nutrition Society
Reino Unido, 2005.

Traduccion: I.A. Violeta Morales V.
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